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(57) Abstract 

This invention describes a process for producing a plasma protein-containing medicament essentially free of undesircd metals out 
of citrate plasma or a citrate-containing plasma fraction. This process consists of the following steps: replacement of the citrate and, 
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(57) Zusamtnenfassung 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung eines Plasmaprotein-hSltigen Arzneimittels, das im wesentlichen frei von 
unerwOnschten Metallen ist, aus Zitratplasma oder einer zitrathaitigen Plasmafraktion, welches die folgenden Schritte umfasst: Austauschen 
des Zitrats und gegebenenfalls zitratgebundener Metalle in einer Plasmaprotcin-h^ltigen Ldsung gegen ein wasserlosliches Mono- oder 
Dicarboxylat bzw. eine organische Mono- oder Dicarbonsaure unter nicht-prazipitierenden Bedingungen, Gewinnen des Plasmaproteins 
Oder der Plasmaproteinc und Fertigstellen des Arzneimittels. 
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Verfahren zur Herstellung eines Plasmaprotein- 
haltiqen Arzneimittels 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Plas- 
maprotein-haltigen Arzneimittels, das im wesentlichen frei von 
unerwiinschten Metallen ist, aus Zitratplasma oder einer zitrat- 
haltigen Plasmaf raktion. 

Humane s Albumin stellt mit einer Konzentration von 3 5-50 g/1 die 
Hauptkomponente in Plasma dar. Seine therapeutische Verwendung 
ist seit langem bekannt, beispielsweise ist eine Verabreichung 
von Albumin bei akutem Blut- oder Plasmaverlust oder bei Versa- 
gen der vasomotorischen Regulation angezeigt . Da der osmotische 
Druck einer 20 %igen (25 %igen) Albuminlosung ungefahr das 4- 
fache (5-fache) des normalen menschlichen Serums betragt, beruht 
die Wirkung von Albumin vorwiegend auf dessen Fahigkeit, den 
osmotischen Druck auf rechtzuerhalten. 

Humanalbumin-Praparationen werden aus humanem Plasma durch mehr- 
fache Fraktionierung, beispielsweise durch eine Fraktionierung 
nach Cohn, gewonnen oder mittels rekombinanter Verfahren herge- 
stellt. Durch verschiedene Materialien wahrend der Herstellung 
Oder bei Lagerung der Albumin -Losung in Glasbehaltern gelangt 
Aluminium in die Albumin- Preparation, so dafi der Endgehalt an 
Aluminium in den entsprechenden Praparationen betrachtlich sein 
kann. 

Aluminium, welches eines der am meisten vorkommenden Elemente in 
der Natur darstellt, wurde in jiingster Zeit immer mehr in Zusam- 
menhang mit unterschiedlichen Erkrankungen des menschlichen Kor- 
pers gebracht , vorwiegend mit Erkrankungen des Nerven- und Kno- 
chensystems . Wahrend Lunge und Gastrointestinaltrakt eine effi- 
ziente Barriere fur die Aufnahme von Aluminium bilden, ist diese 
Barriere bei Patienten, die intravenose Praparate verabreicht 
bekommen, nicht mehr aufrecht, und das in den verabreichten Pra- 
parationen gegebenenf alls vorhandene Aluminium kann ungehindert 
aufgenommen werden. So berichteten beispielsweise D.S. Milliner 
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et al. {N.Engl . J.Med. (1985), 312, S. 165-167), daS einige Albu- 
min- Produkte mit grolSen Mengen an Aluminium zu Knochenerkrankun- 
gen oder Enzephalitis fuhrten. Aluminium wird zunehmend auch in 
Zusammenhang mit der Alzheimer-Erkrankung gebracht . 

Es wurden daher Anstrengungen unternommen, den Aluminium- Gehalt , 
beispielsweise von Albumin- PrSparationen, niedrig zu halten. Aus 
der US-PS 5 372 997 ist beispielsweise ein Verfahren zur Reduk- 
tion des Aluminiumgehalts in Albumin -Prapar a tionen durch Verwen- 
dung spezieller GlasbehSlter einerseits und durch Behandlung mit 
einem Anionenaustauscher andererseits bekannt . Das Herausl6sen 
des Aluminiums aus Glasbehaltern wird durch die Verwendung eines 
speziellen, aluminiumarmen Glases und durch eine Dealkalisierung 
der inneren Oberflache mit Ammoniumsulf atlosung oder rait schwe- 
feliger Saure verhindert . Desweiteren wird eine Behandlung rait 
einem Kationenaustauscher durchgef uhrt . Zur Hitzebehandlung der 
Albuminlosung werden dann schlielSlich die hierfiir gangigen Sta- 
bilisatoren, wie Natrium-N-Acetyltryptophan oder Natriumcaprylat 
zugesetzt . 

Aus der EP-0 484 464-Bl ist ein Verfahren zum Reinigen eines 
Albumins von mehrwertigen Metal lionen, die daran gebunden sind, 
bekannt, indem sie durch einwertige Metallionen, beispielsweise 
durch Ammonium- oder Alkalimetallionen ersetzt werden. 

Auch aus der US-PS 5 250 663 ist ein Verfahren bekannt, nach dem 
ein im wesentlichen aluminiumf reies Albumin erhalten werden 
kann. Bei diesem Verfahren wird von einer Albumin- ha Itigen Frak- 
tion, beispielsweise einer Cohn-Fraktion, ausgegangen, und zu- 
nachst werden verschiedene Fallungen durchgef lihrt . U.a. wird 
eine Hitze-Schockbehandlung in Gegenwart von Natriumcaprylat als 
Stabilisator und 10 bis 20 % Ethanol durchgef uhrt . Diese Losung 
wird schlieSlich einer Ultrafiltration und einer Diaf iltration 
unterworfen, Nach der Diaf iltration sind Aluminium und andere 
Verunreinigungen entfernt, als Salze werden fur die Diaf iltra- 
tion schwache Salzlosungen, wie 3 % NaCl, Natriumacetat oder in 
einigen Fallen Natriumcaprylat -Losungen verwendet . Bei dieser 
Verwendung von Caprylat kommt es jedoch zu keinem Austausch von 
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Salzen, da bereits vor der Diaf iltration Caprylat als Stabilisa- 
tor fur die Hitzeschockbehandlung zugesetzt worden ist; es be- 
finden sich also immer noch wesentliche Mengen an Zitrationen im 
PrSparat . 

Wie beispielsweise in J.C. May et al. (1992) (Vox Sang., 62, S. 
65-69) beschrieben, spiel t fur die Aufnahme von Aluminium die 
Anwesenheit von Zitrationen, die eine hohe Affinitat zu Alumi- 
nium aufweisen, eine wesentliche Rolle (siehe hierzu auch z.B. 
R.B. Martin (1986), J. Inorgan.Biochem. , 28, S. 181-187), und 
dabei stellt die blofie Anwesenheit von Zitrationen bei samtli- 
chen Praparationen ein generelles Risiko fiir Metal lionenkonta - 
minationen dar. 

In der EP-0 696 595-Al werden bei einem Verfahren, bei welchem 
Caprylat zur Fraktionierung von Albumin verwendet wird, die Zit- 
rationen im Zuge einer DEAE-Sephadex- Chroma tographie entfernt. 
Hierbei kommt es jedoch zu keinem einfachen Austausch von Zit- 
rationen gegen andere lonen, sondern zu einer - aufgrund der 
hohen Kosten fiir die DEAE-Sephadex-Anionenaustauscher - aufwen- 
digen Abtrennung von Zitrat. 

Die vorliegende Erfindung stellt sich zur Aufgabe, ein neues und 
einf aches Verfahren zur Vermeidung bzw. Reduktion von uner- 
wunschten Metallen in Plasmaprotein-haltigen Arzneimitteln zur 
Verfiigung zu stellen, bei welchem sowohl die unerwunschten Me- 
talle im Laufe des Herstellungsverf ahrens entfernt werden, als 
auch eine Kontamination der f ertiggestellten Praparate bei der 
Lagerung in metal lhaltigen Behaltern verhindert bzw. reduziert 
wird; 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS durch ein Verfahren der ein- 
gangs erwahnten Art gelost, welches die folgenden Schritte um- 
faSt : 

Austauschen des Zitrats und gegebenenf alls zitratgebundener 
Metalle in einer Plasmaprotein-hSltigen L6sung gegen ein 
wasserlosliches Mono- Oder Dicarboxylat bzw. eine organische 
Mono- Oder Dicarbonsaure unter nicht-prazipitierenden Bedin- 
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gungen , 

Gewinnen des Plasmaproteins oder der Plasmaproteine und 
Pertigstellen des Arzneimittels . 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dalS gerade die in der Plas- 
maprotein-hSltigen Losung enthaltenen Anionen entscheidend zur 
Entfernung der Metallkationen beitragen. 

Im Gegensatz zu dem in der US-PS 5 250 663 beschriebenen Verfah- 
ren wird nicht nur Natriumcaprylat einer zitrathSltigen Ldsung 
bzw. einem zitrathaltigen Niederschlag zugesetzt, sondern das 
Zitrat, welches einerseits gebundene Metallionen in komplexier- 
ter Form tragen kann als auch fUr die Herauslosung von uner- 
wiinschten Metallen im Rahmen des Herstellungsverf ahrens bzw. bei 
der Lagerung des f ertiggestellten Arzneimittels verantwortlich 
ist, wird durch ein wasserlosliches Mono- oder Dicarboxylat 
ersetzt . 

Es hat sich namlich gezeigt, daE, wenn Zitrationen-enthaltende 
PrSparationen gefSllt und danach in einem Zitrationen-f reien 
Puffer aufgenommen werden, die neue Losung iramer noch erhebliche 
Anteile an Zitrationen enthalten kann. Da die meisten Fraktio- 
nierungsverfahren bei der Gewinnung von pharmazeutischen Prapa- 
rationen aus Plasma - welchem fast ausnahmslos bei der Entnahme 
Zitrat zugegeben wird - ein oder mehrere Fallungsschritte auf- 
weisen, stellt daher das erf indungsgemSlSe Austauschverf ahren fur 
Zitrationen eine interessante MSglichkeit fur eine einfache, 
kostengunstige und effiziente Entfernung von Zitrationen dar, 
welche leicht in bereits etablierte Verf ahrensablauf e einbezogen 
werden kann. 

Als Plasmafraktion dient beispielsweise eine Fraktion, die nach 
der Cohn-Fraktionierung erhalten wird. Beispielsweise wird fur 
die Herstellung von Albumin ein Albumin-haltiger Niederschlag 
der Cohn-Fraktionierung verwendet . 

Urn einen moglichst vollstandigen Austausch des Zitrats herbei- 
fuhren zu k6nnen, muS daher der Austauschschritt unter nicht- 
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prazipitierenden Bedingungen durchgefuhrt werden, da ansonsten 
- wie erwahnt - die Gefahr besteht, daS das Zitrat durch seine 
hohe Af f initat zum gefSllten Protein nur unzureichend entfernt 
werden kann. Bevorzugterweise erfolgt der Austausch des Zitrats 
zu einem frQhen Zeitpunkt im Herstellungsverf ahren. 

GemaB einer bevorzugten Ausf Cihrungsf orm des erf indungsgemaSen 
Verfahrens wird als Plasmaprotein-haltiges Arzneimittel ein Arz- 
neimittel, enthaltend ein oder mehrere Faktoren der Gerinnung 
und Fibrinolyse, Immunglobuline , Glykoproteine und/oder Albumin, 
hergestellt. Als Gerinnungs- und Fibrinolysef aktoren kommen da- 
bei insbesondere Fibrinogen, Prothrombin, die Faktoren V, VII, 
VIII, IX, X, XI, XII und XIII, gegebenenfalls in deren aktivier- 
ter Form, von Willebrand-Paktor , aber auch Antikoagulantien, wie 
Heparin, Heparinoide oder Curaarinderivate, oder Fibrinolytika, 
wie Streptokinase, Urokinase, Pro-Urokinase, t-PA oder Plasmin 
in Betracht. Als Immunglobuline konnen verschiedene PrSparate, 
enthaltend Immunglobuline der Klassen igG, igA, IgM und Gemische 
derselben, gegebenenfalls in hohen Titern, hergestellt werden. 

Als Glykoprotein kommt beispielsweise Orosomucoid in Frage. 

Bevorzugterweise wird zum Austauschen des Zitrats ein Salz einer 
organischen Carbonsaure mit 2 bis 20 Kohlenstof fat omen verwen- 
det, wobei ein Caprylat oder ein Tartrat oder Gemische davon 
besonders bevorzugt werden. 

Fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist auch eine organi- 
sche Mono- oder Dicarbonsaure als Mono- oder Dicarboxylat zu 
verstehen, da der Austausch des Zitrats in Losung ohnehin immer 
gegen das Saureanion erfolgt. Bevorzugterweise wird zum Austau- 
schen des Zitrats eine organische Mono- oder Dicarbonsaure mit 2 
bis 4 Kohlenstof fat omen verwendet . 

Das erfindungsgemSEe Verf ahren hat sich als ganz besonders ge- 
eignet zur Herstellung von Plasmaprotein-haitigen Arzneimitteln 
erwiesen, die speziell im Hinblick auf ihre Aluminium-Kontami- 
nation hervorragende Eigenschaf ten aufweisen, indem sie im we- 
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sent lichen frei von jeglichem detektierbaren Aluminium sind. 

Wie erwahnt, mufi das Austauschen des Zitrats unter nicht-prazi- 
pitierenden Bedingungen erfolgen. Vorzugsweise wird der Aus- 
tauschschritt wShrend einer Diaf iltration, Ultrafiltration bzw. 
wahrend eines chromatographischen Verfahrens vorgenommen, da 
sich diese Schritte als besonders geeignet fiir einen einfachen, 
kostengunstigen und effizienten Austausch herausgestellt haben. 

Die Bedingungen wahrend des Austauschschrittes hangen von dem 
verwendeten Verf ahren ab und werden insbesondere so gewahlt , dalS 
der Austausch des Zitrats und gegebenenf alls auch zitratgebunde- 
ner Metalle moglichst vollstandig erfolgt. Deshalb sind entspre- 
chende verf ahrensbestimmende Parameter, insbesondere Temperatur, 
Dauer des Austauschschrittes und Konzentration an jeweiligem 
Mono- Oder Dicarboxylat bzw. an Mono- oder Dicarbonsaure , zu 
optimieren, 

Vorzugsweise liegt die Temperatur wahrend des Austausches in ei- 
nem Bereich zwischen 0 und 50*^0, welters bevorzugt in einem Be- 
reich zwischen 10 und 30**C, am meisten bevorzugt bei etwa Raum- 
temperatur. Die jeweilige Zeitspanne fiir den Austausch ist ins- 
besondere von dem Verhaltnis von auszutauschendem Volumen zu 
Merabranoberf lache und von der Temperatur abhangig und betragt 
vorzugsweise mindestens 30 Minuten, insbesondere liegt die Zeit- 
spanne in einem Bereich zwischen 3 0 Minuten und mehreren Stun- 
den. 

Im allgemeinen ist ein Parameter wie die Zeitspanne gerade auch 
von dem jeweiligen Austauschvolumen des entsprechenden Materials 
abhangig. Vorzugsweise betragt das Austauschvolumen mindestens 
das 5 -f ache, am meisten bevorzugt mindestens das 30 -f ache der 
Ausgangslosung, und die Zeitspanne fiir den Austausch wird dem- 
entsprechend bemessen. 

Die Konzentration an Mono- oder Dicarboxylat bzw. Mono- oder Di- 
carbonsaure liegt vorzugsweise in einem Bereich zwischen 0,001 
und 10 mol/1, am meisten bevorzugt in einem Bereich zwischen 
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Beispielsweise wird Natriumcaprylat in einer Konzentration zwi- 
schen 1,0 mmol/l und 1,5 mol/1 zugegeben, vorzugsweise in einem 
Bereich zwischen 1,0 mmol/l und 25 mmol/l. 

Natriumacetat wird beispielsweise in einer Konzentration zwi- 
schen 1 mmol/l und 5,5 mol/1, vorzugsweise zwischen 50 mmol/l 
und 1,0 mol/1, zugegeben. 

Das Natriumsalz der Hexansaure wird beispielsweise in einer Kon- 
zentration zwischen 1,0 mmol/l und 1,0 mol/1, vorzugsweise in 
einem Bereich zwischen 5,0 mmol/l und 0,1 raol/1, zugesetzt. 

Natriumtartrat kann in einer Konzentration zwischen 1,0 mmol/l 
und 1,2 mol/1, vorzugsweise zwischen 10,0 mmol/l und 0,2 mol/1, 
zugesetzt werden. 

Fiir Salze hdherer SSuren sind also die effizienten Mengen be- 
reits im Bereich von 0,001 bis 0,1 mol/1 zu finden, wahrend Sal- 
ze niedrigerer Sauren vorzugsweise in etwas hdherer Konzentra- 
tion zugesetzt werden. 

Ein weiterer verf ahrensbestimmender Parameter ist der pH-Wert 
der Losung. Dieser liegt vorzugsweise bei pH 6 bis 8, am meisten 
bevorzugt bei pH 6,5 bis 7,5. 

In der Losung konnen neben Carboxylat bzw. Carbonsaure auch an- 
organische Salze, wie z.B. Natrium- oder Kalium-Salze , zur Er- 
h6hung der lonenstarke enthalten sein. Beispielsweise ist eine 
mindestens 4 %ige Natriumchloridlosung enthalten. Desweiteren 
konnen verschiedene Puffersalze enthalten sein, 

Als Materialien filr das jeweilige Austauschverf ahren kommen ins- 
besondere kommerziell erhaltliche Materialien, wie z.B. Diafil- 
trationsmembranen, Ultraf iltrationseinheiten, diverse chromato- 
graphische Gele, Molekularsiebe und weitere, in Frage. Alle die- 
se Materialien konnen auf organischer oder anorganischer Basis 
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sein; sie konnen synthetischen oder biologischen Ursprungs sein. 

Es zeigte sich, daS das erf indungsgemaSe Verfahren dann beson- 
ders vorteilhaft ist, wenn die Plastnaprotein-haltige Losung vor 
dem Austauschen gereinigt und/oder ankonzentriert wird. 

Wie bei alien Arzneimitteln, welche auf Plasma als Rohstoff ba- 
sieren, sollten auch ira Rahmen des erf indungsgemaSen Herstel- 
lungsverfahrens ein oder mehrere Schritte zur Inaktivierung ge- 
gebenenfalls vorhandener Viren vorgesehen werden. 

Eine bevorzugte Ausf iihrungsf orin des erf indungsgemaSen Verfahrens 
betrifft daher ein Verfahren, bei welchem die Plasmaprotein-hal- 
tige Losung vor und/oder nach dem Austauschen zur Inaktivierung 
gegebenenf alls vorhandener Viren behandelt, vorzugsweise hitze- 
behandelt, wird. Gangige Virus- Inaktivierungshandlungen, welche 
im Rahmen des vorliegenden Verfahrens eingesetzt werden konnen, 
sind in der EP-0 159 311, der EP-0 519 901 oder der EP-0 674 531 
beschrieben. 

Besonders gunstig ist, wenn vor einer Virus- Inaktivierungsbe - 
handlung das gewonnene Plasmaprotein noch einer Dialyse gegen 
ein salzarmes Mittel, z.B. Wasser, unterworfen wird. Hierbei 
kann immer noch ein zusatzlicher stabilisierender Effekt fvir das 
Plasmaprotein auf Grund der Gegenwart des Mono- oder Dicarboxy- 
lats gegeben sein. Das Gewinnen des Plasraaproteins oder der 
Plasmaproteine und das Fertigstellen des Arzneimittels sollten 
vorzugsweise ausschlielSlich mit zitratfreien Komponenten vorge- 
nommen werden, um die erneute Kontamination des Praparats mit 
Zitrationen, welche bei langerer Lagerung fur eine erneute Kon- 
tamination mit Metallionen verantwortlich sind, zu vermeiden. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren hat sich zwar als ganz besonders 
geeignet zur Entfernung von Aluminiumionen bzw. zur Verhinderung 
einer erneuten Kontamination mit Aluminiumionen wahrend der La- 
gerung der Arzneimittel herausgestellt • Gleichwohl konnen aber 
auch andere Metallionen, von welchen bekannt ist, daS sie Plas- 
maprotein -halt ige Arzneimittel kontaminieren konnen, wie z.B. 
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Aluminium- Shnliche Metalle, Cadmium, Zink, Blei, Eisen, und 
weitere, effizient reduziert warden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch ein Plasma- 
protein-haitiges Arzneimittel , welches nach dem erf indungsge- 
maSen Verfahren erhSltlich ist und einen Gehalt an unerwunschtem 
Metall von weniger als 100 fiq/l, vorzugsweise von weniger als 10 
fiq/1, insbesondere von weniger als 200 ng/1, ermittelt bei- 
spielsweise durch Atomabsorptions-Spektroskopie, aufweist, wobei 
dieser Hochstgehalt auch nach langerer Lagerung, sogar bei Lage- 
rung von iiber 5 Jahren, nicht iiberschritten wird. 

Das erfindungsgeraaSe Plasmaprotein-haltige Arzneimittel kann in 
den verschiedensten aus dem Stand der Technik bekannten Behal- 
tern (Containern) gelagert werden. Derartige Behalter konnen aus 
Glas, Kunststoff, Metallen oder Kombinationen davon bestehen. 
Die Behaiter kdnnen auch speziell vorbehandelt sein, so kann 
beispielsweise die OberflSche silikonisiert sein. Als Glaser 
kfinnen sowohl Hartglaser als auch WeichglSser (siehe beispiels- 
weise Glaser, Klassif ikation USP 23, S. 1781) veirwendet werden. 

Insbesondere weist das erf indungsgemSSe Plasmaprotein-haltige 
Arzneimittel auch bei Lagerung in Hartglasern einen geringen Ge- 
halt an unerwunschten Metallen auf, besonders bevorzugt betragt 
dieser weniger als 100 fig/l, mehr bevorzugt weniger als 10 ixg/1, 
am meisten bevorzugt weniger als 200 ng/1. 

Die vorliegende Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele, 
auf die sie jedoch nicht eingeschrankt sein soli, naher erlSu- 
tert . 



Belspiel 1 : 



Ein Niederschlag der Cohn-Fraktionierung, der Albumin in einer 
Reinheit von >95 % enthalt, wird 1+2 (G/V; 1 kg in 2 1) in 50 
g/1 NaCl-Losung bei neutralem pH-Wert gel6st. Die Losung wird 
bei +4°C kontinuierlich gegen Wasser mit einer regenerierten 
Zellulosemembran diaf iltriert . Dabei wird 0,1 mmol Caprylat pro 
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g Protein zugesetzt. 

In der nachstehenden Tabelle 1 a) sind die Aluminiumabreicherung 
und die Zitratabreicherung nach der Diaf iltration ohne Zusatz 
eines Carboxylats, wie beispielsweise Caprylat, Tartrat, Salz 
der Hexansaure oder eines Acetats dargestellt . 

TABELLE 1 ; 



a> ohne Zugabe eines Carboxylats : 





Alxaminiumgehalt 


Zitratgehalt 


Probe 


pg/g 
Protein 


in % 


pmol/g 
Protein 


in % 


vor 

Diaf iltration 


2, 802 


100,0 


166 


100, 0 


Diakonzentrat 


0,704 


25,1 


8, 6 


5, 2 



Die folgende Tabelle 1 b) zeigt die Aluminiumabreicherung und 
die Zitratabreicherung nach der Diaf iltration mit Zusatz von 0,1 
mraol Caprylat. 



1 b) mit Zugabe von Caprylat 





Aliaminiumgehalt 


Zitratgehalt 




Probe 


ug/g 
Protein 


in % 


-vutiol/ g 
Protein 


in % 


vor 

Diaf iltration 


2, 999 


100, 0 


139, 5 


100, 0 


Diakonzentrat 


0, 096 


3,2 


1,1 


0, 8 
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Bin Vergleich dieser Tabelle mit der Tabelle 1 a) , also den ent- 
sprechenden Abreicherungen ohne Zusatz eines Caprylats, zeigt 
deutlich, daS mit einer 0,1 mmol Caprylatzugabe pro g Protein 
eine deutlich hohere Abreicherung an Zitrat und Aluminium zu 
erreichen ist, als dies ohne Zugabe eines Carboxylats, wie bei- 
spielsweise von Caprylat, der Fall ist. 

Beispiel 2 : 

Ein Albumin-haltiger Niederschlag wird wie in Beispiel 1 be- 
schrieben gelost und anschlieSend diaf iltriert . Dabei werden 0,5 
mmol eines Natriumsalzes der Hexansaure pro g Protein zugesetzt. 
Nach AbschluE der Diaf iltration ergeben sich folgende Aluminium- 
und Zitratabreicherungen (Tabelle 2) . 

TABELLE 2 : 





Aluminiumgehalt 


Zitratgehalt 


Probe 


ug/g 

Protein 


in % 


limol/g 
Protein 


in % 


vor 

Diaf iltration 


3,368 


100,0 


135 


100,0 


Diakonzentrat 


0, 127 


3,8 


1,8 


1,3 



Wie aus dieser Tabelle im Vergleich zu Tabelle 1 a) deutlich 
hervorgeht, ist mit einer Zugabe von 0,5 mmol eines Natriumsal- 
zes der Hexansaure pro g Protein eine deutlich hohere Abreiche- 
rung an Zitrat und Aluminium zu erreichen, als dies ohne Zugabe 
des Hexansauresalzes der Fall ist . 

Beispiel 3 : 

Ein Niederschlag der Cohn-Fraktionierung, der Albumin in einer 
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Reinheit von >95 % enthalt, wird 1+2 (G/V; 1 kg in 2 1) in 50 
g/1 NaCl-Losung bei neutralem pH-Wert gelost. Die Losung wird 
bei +4°C kontinuierlich gegen Wasser mit einer regenerierten 
Zellulosemembran diafiltriert. Dabei werden 5 mtnol Acetat pro g 
Protein zugesetzt . 

In der nachstehenden Tabelle 3 sind die Aluminiumabreicherung 
und die Zitratabreicherung nach der Diaf iltration ohne Zusatz 
von 5 mmol Acetat pro g Protein dargestellt. 



TABELLE 3 : 





Alumi n i umgeha 1 t 


Zitratgehalt 




Probe 


ug/g 

Protein 


in % 


poaol/g 
Protein 


in % 


vor 

Diaf iltration 


3, 95 


100,0 


155 


100,0 


Diakonzentrat 


0, 3 


7,6 


2,6 


1,7 



Wie aus dieser Tabelle im Vergleich zu Tabelle 1 a) deutlich 
heirvorgeht, ist mit einer Zugabe von 5 mmol Acetat pro g Protein 
eine deutlich hohere Abreicherung an Zitrat und Aluminium zu 
erreichen, als dies ohne Zugabe des Acetats der Fall ist. 

Beispxel 4 : 

Ein Albumin-haltiger Niederschlag wird wie in Beispiel 1 be- 
schrieben gelost und anschlieSend diafiltriert. Dabei wird 1,0 
mmol Tartrat pro g Protein zugesetzt. Nach AbschluiS der Diaf il- 
tration ergeben sich folgende Aluminium- und Zitratabreicherun- 
gen (Tabelle 4) . 
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TABELLE 4 : 





Al umi n i umgeha 1 t 


Zitratgehalt 


Probe 


ug/g 
Protein 


in % 


lomol/g 
Protein 


in % 


vor 

Diaf iltration 


6,29 


100,0 


129 


100, 0 


Diakonzentrat 


0, 62 


9,9 


1,0 


0, 8 



Wie aus dieser Tabelle im Vergleich zu Tabelle 1 a) deutlich 
hervorgeht, ist mit einer Zugabe von 1,0 mmol Tartrat pro g 
Protein eine deutlich h6here Abreicherung an Zitrat und Alu- 
minium zu erreichen, als dies ohne Zugabe von Tartrat der Fall 
ist • 
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Patentanspruche : 

1. Verfahren zur Herstellung eines Plasmaprotein-haltigen Arz- 
neimittels, das im wesentlichen frei von unerwiinschten Metallen 
ist und auch bei Lagerung in metallhaltigen Behaltern keine Me- 
talle aufnimmt, aus Zitratplasma oder einer zitrathaltigen Plas- 
mafraktion, welches Verfahren die folgenden Schritte umfafit: 

Austauschen des Zitrats und gegebenenf alls zitratgebundener 
Metalle in einer Plasmaprotein-haltigen Lj6sung gegen ein 
wasserlosliches Mono- oder Dicarboxylat bzw. eine organische 
Mono- Oder Dicarbonsaure unter nicht-prazipitierenden Be- 
dingungen, 

Gewinnen des Plasmaproteins oder der Plasmaproteine und 
Fertigstellen des Arzneimittels . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS als 
Plasmaprotein-haltiges Arzneimittel ein Arzneimittel , enthaltend 
ein Oder mehrere Plasmaproteine, ausgewShlt aus der Gruppe be- 
stehend aus den Faktoren der Gerinnung und Fibrinolyses Immun- 
globulinen, Glykoproteinen und Albumin, hergestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daS zum Austauschen des Zitrats ein Salz einer organischen 
Carbonsaure mit 2 bis 2 0 Kohlenstof f atomen verwendet wird. 

4 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi zum Austauschen des Zitrats ein Caprylat und/oder 
ein Tartrat verwendet wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS zum Austauschen des Zitrats eine organische Mono- 
oder Dicarbonsaure mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS ein Plasmaprotein-haltiges Arzneimittel, das im 
wesentlichen frei von Aluminium ist, hergestellt wird. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Austauschen des Zitrats wahrend einer Diafil- 
tration. Ultrafiltration, einer Gelpermeationschromatographie 
bzw. eines chroma tographischen Trennverf ahrens vorgenommen wird, 
welche die Abtrennung des Proteins von Salzen erlauben. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Plasmaprotein-haltige Losung vor dem Austau- 
schen gereinigt und/oder ankonzentriert wird. 

9* Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Plasmaprotein-haltige Losung vor und/oder nach 
dem Austauschen zur Inaktivierung gegebenenf alls vorhandener 
Viren behandelt, vorzugsweise hitzebehandelt , wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Virusinaktivierungsbehandlung unmittelbar nach 
dem Gewinnen des Plasmaproteins in Gegenwart des Mono- oder Di- 
carboxylats durchgefuhrt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dag das Fertigstellen des Arzneimittels ausschlieSlich 
mit Zitrat-f reien Komponenten vorgenommen wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daE das Austauschen des Zitrats in Gegenwart von Na- 
triumchlorid, vorzugsweise mit einer mindestens 4 Gew.%-igen 
Natriumchloridlosung, vorgenommen wird. 

13. Plasmaprotein-haltiges Arzneimittel , erhaltlich nach einem 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, mit einem Gehalt an 
unerwunschten Metallen, insbesondere Aluminium, von weniger als 
100 vorzugsweise von weniger als 10 /xg/l, insbesondere von 
weniger als 200 ng/1. 
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